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Girifl: Günümüzde düflük riskli metastatik gestasyonel trofoblas-
tik hastal›k tedavisinde tek ajan kemoterapisi ile %100'e yaklaflan sa¤
kal›m oranlar› sa¤lanabilmektedir. Bu kemoterapi ajanlar›ndan biri
metotreksatt›r (MTX). Bu çal›flma, düflük-riskli gestasyonel trofoblas-
tik hastal›kta tek ajan MTX-folinik asit (FA) kullan›m›n›n sonuçlar›n›
belirlemeyi amaçlamaktad›r

Materyal ve Metot: 1994-2004 y›llar› aras›nda düflük riskli gestas-
yonel trofoblastik hastal›k tan›s› alan  41 hastaya MTX-FA uyguland›.
Tedavinin 1., 3., 5. ve 7. günlerinde 1mg/kg metotreksat intramüskü-
ler, 2., 4., 6. ve 8. günlerinde 0.1 mg/kg folinik asit intramüsküler ola-
rak verildi. Tedavi protokolü 15 günde bir tekrarland›. �-HCG düze-
yinin normale düfltü¤ü tespit edildi¤inde bir kür daha kemoterapi ve-
rildi. 

Bulgular: Ortalama hasta yafl› 29.1'di (17-50). Düflük riskli gestas-
yonel trofoblastik hastal›k tan›s› konmufl 41 hasta toplam 95 kür tek
ajan MTX-FA kemoterapisi ald›. Uygulanan median kür say›s› 2 ola-
rak saptand›. Hastalar›n %88.6's›nda tek ajan MTX-FA ile tam cevap
elde edildi. %11.4 hastada ilaç direnci geliflti. ‹laç direnci geliflenlerde,
verilen EMA/CO kemoterapisi ile remisyon elde edildi. Takipleri içe-
risinde hastalarda nüks geliflmedi. 28 hastada (%68.3) bulant›-kusma,
14 hastada (%34.1) mukozit, alt› hastada (%14.6) anemi, bir hastada
(%2.4) lökopeni ve bir hastada (%1.1) trombositopeni geliflti. Hemato-
lojik aç›dan grade 3 ve 4 toksisiteye rastlanmad›. Grade 4 toksisite sa-
dece hepatotoksisite olarak geliflti ve bir hastada (%2.4) tespit edildi.

Sonuç: MTX-FA kemoterapisi düflük-riskli gestasyonel trofoblas-
tik hastal›k üzerinde oldukça etkilidir. Ayr›ca hastalar taraf›ndan iyi
tolere edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, Gestasyonel Trofoblastik
Hastal›k, Toksisite.

Introduction: At present, it is possible to achieve almost 100%

success for survival for low-risk metastatic gestational trophoblastic

disease (GTD) with single agent chemotherapy. One of these chemot-

herapy agents is methotrexate (MTX). Present study aims to evaluate

the efficiency and toxicity of MTX-folinic acid (FA) treatment. 

Materials and Methods: 41 patients with low risk GTD were ini-

tially treated with MTX chemotherapy between 1994 and 2000. Pati-

ents were treated with 1 mg/kg intramuscular MTX at 1st, 3rd, 5th

and 7th days and 0.1 mg/kg intramuscular FA at 2nd, 4th, 6th and 8th

days, every 15 days. When the β-HCG levels decreased to the normal

values, patients were treated with one cure additional chemotherapy. 

Results: The mean age was 29.1 (17-50). 41 patients with low risk

GTD received 95 cycles of MTX-FA chemotherapy. Median cure was

2 (minimum: 1, maximum: 4). 88.6% of patients achieved complete re-

mission with single-agent MTX-FA. Drug resistance developed in

11.4% of patients, required EMA/CO chemotherapy. All patients we-

re disease free at last contact. Nausea and vomiting in 28 patients

(68.3%), mucositis in 14 patients (34.1%), anemia in six patients

(14.6%), leucopenia in one patient (2.4%) and thrombocytopenia in

one patient (2.4) were occurred. Grade 3 or 4 hematological toxicity

was not occurred. Only one patient (2.4%) experienced grade 4 hepa-

totoxicity. 

Conclusion: MTX-FA is highly effective for treatment of low-risk

GTN. In addition, its toxicity is well tolerated. 

Key words: Methotrexate, Gestational Trophoblastic Disease,

Toxicity.
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G‹R‹fi

Gestasyonel trofoblastik hastal›k genç kad›nlarda
nadir görülen bir hastal›kt›r. Li ve arkadafllar›n›n
1956 y›l›nda bu hastal›¤›n tedavisinde metotreksat
(MTX) kullan›m›n›n baflar›s›n› rapor etmeleriyle be-
raber; gestasyonel trofoblastik hastal›k kür oran› en
yüksek malignitelerden biri halini alm›flt›r (1). Günü-
müzde nonmetastatik ve düflük riskli metastatik ges-
tasyonel trofoblastik hastal›k tedavisinde tek ajan ke-
moterapisi ile (genellikle metotreksat, aktinomisin D,
etoposid) %100’e yaklaflan sa¤kal›m oranlar› sa¤lana-
bilmektedir (2,3). 

Folinik asidin (FA) toksisiteyi azaltarak metotrek-
sat dozunu art›rma imkan› vermesi ilk olarak 1964 y›-
l›nda Bagshawe ve ark. taraf›ndan bildirilmifltir (4).
Bu çal›flman›n ard›ndan MTX-FA’in birlikteli¤inin
tek bafl›na MTX kullan›m›na göre toksisite oranlar›n›
azaltt›¤›n› bildiren çal›flmalar yay›nlanm›flt›r (5,6).
Ancak MTX-FA kullan›m›n›n metotreksata dirençli
hastal›k oran›n› art›rd›¤›n› bildirir yay›nlar da mev-
cuttur (6).

Bu çal›flma, düflük-riskli gestasyonel trofoblastik
hastal›kta tek ajan MTX-FA kullan›m›n›n sonuçlar›n›
belirlemeyi amaçlamaktad›r.

MATERYAL VE METOT

1994-2004 y›llar› aras›nda Ankara Etlik Do¤umevi
ve Kad›n Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Klini¤i’nde düflük riskli gestas-
yonel trofoblastik hastal›k tan›s› alan 41 hastaya pri-
mer tedavi olarak tek ajan MTX-FA kemoterapisi ve-
rildi. Hastalar›n skorlamas› 2002 y›l›na kadar 1983 y›-
l›nda gelifltirilen Dünya Sa¤l›k Örgütü (World Health
Organisation-WHO) skorlama sistemi kullan›larak
yap›ld›. Bu skorlama sistemine göre GTN düflük risk-
li (skor ≤5), orta riskli (skor: 6-7) ve yüksek riskli (skor
≥8) olmak üzere üç gruba ayr›lmaktad›r (7). Düflük
risk grubunda olanlara tek ajan metotreksat, orta risk
grubunda olanlara MAC III (metotreksat, aktinomi-
sin D, siklofosfamid, folinik asit) ve yüksek risk gru-
bunda olanlara EMA/CO (etoposid, metotreksat, fo-
linik asit, aktinomisin D, siklofosfamid, vinkristin)
kemoterapi rejimleri uyguland›. 2002 y›l›ndan sonra
FIGO taraf›ndan modifiye edilmifl WHO skorlama
sistemi (modified WHO scoring system) kullan›ld›.
Bu sisteme göre GTN düflük riskli (≤7) ve yüksek
riskli (≥8) olacak flekilde iki gruba ayr›lmaktad›r (8).

Bu sistemle skorlanan hastalardan düflük risk gru-
bunda olanlara tek ajan metotreksat ve yüksek risk
grubunda olanlara EMA/CO kemoterapi rejimleri
uyguland›. Çal›flmada kemoterapi toksisitesi WHO
kriterlerine göre de¤erlendirildi (9).

Tedavi öncesinde fizik muayene, PA akci¤er gra-
fisi, serum β-HCG (radioimmünoassay ile çal›fl›lm›fl-
t›r), rutin tam kan say›m›, serum biyokimya ölçümle-
ri ile hastalar de¤erlendirildi. Toksisite, kemoterapi
alabilirlik ve cevap aç›s›ndan haftada bir tam kan sa-
y›m›, serum biyokimya, serum β-HCG de¤erlerine
bak›ld› ve pelvik muayene yap›ld›.

Hastalar her kemoterapi öncesinde kemik ili¤i (lö-
kosit ≥3000/ml, trombosit ≥100000/ml, hemoglobin
≥10 mg/dl), hepatik (total bilüribin, AST ve ALT nor-
malin üst s›n›r›n›n iki kat›ndan düflük olacak) ve re-
nal (glomerüler filtrasyon h›z› ≥60 ml/dk olmal›)
fonksiyon yeterlili¤i aç›s›ndan de¤erlendirildi. Prof-
laktik olarak G-CSF veya eritropoetin verilmedi, an-
cak hemoglobin de¤erinin 10g/dl’nin alt›nda olmas›
durumunda kemoterapi öncesi kan transfüzyonu ya-
p›ld›. 

Tedavinin 1., 3., 5. ve 7. günlerinde 1mg/kg me-
totreksat intramüsküler, 2., 4., 6. ve 8. günlerinde
0.1mg/kg folinik asit intramüsküler uyguland›. Bir
hafta ara verilmesinin ard›ndan tedavi protokolü tek-
rarland›. β-HCG düzeyinin normale düfltü¤ü tespit
edildi¤inde, düflük risk grubunda olan hastalara bir
kür daha MTX-FA tedavisi verildi. 

Tam cevap, serum β-HCG düzeyinin ard›fl›k üç
hafta 10 mIU/ml’nin alt›nda olmas› olarak kabul
edildi. ‹ki küre ra¤men β-HCG düzeyinin düflmeme-
si veya düflmekteyken dört hafta üst üste plato çizme-
si ilaç direnci, remisyonda olan hastan›n β-HCG dü-
zeyinde gebelik haricinde art›fl meydana gelmesi has-
tal›¤›n rekkürensi olarak kabul edildi.

‹statistiksel olarak univaryant analiz için Chi-
square testi kullan›ld›. P<0,05 olmas› anlaml› olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubunun ortalama yafl› 29.1’di (17-50). Dü-
flük riskli gestasyonel trofoblastik hastal›k tan›s› al-
m›fl 41 hasta toplam 95 kür tek ajan metotreksat ke-
moterapisi ald›. Uygulanan median kür say›s› 2 ola-
rak saptand› (minimum: 1, maksimum: 4) (6 hasta 1
kür kemoterapi sonras›nda ve β-hCG düzeyleri düfl-
mekteyken tedavilerini devam ettirmemifltir). 
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Tek ajan MTX-FA kemoterapisi sonras› tedavi sü-
reci bilinen 35 hastan›n 31’inde  (%88.6) tam cevap el-
de edildi. ‹laç direnci geliflen 4 hastada (%11.4) taki-
ben verilen EMA/CO kemoterapisi sonras›nda tam
cevap sa¤land›. Ortalama takip süresi 30 ayd›r
(min=3 ay, max=108 ay). Bu süre içerisinde hastalar-
da nüks geliflmedi. Takipleri süresinde 4 hasta gebe
kald›. 

Toksisite kür bafl›na ve hasta bafl›na olacak flekilde
iki araflt›rmac› taraf›ndan de¤erlendirildi.

Hematolojik toksisite incelendi¤inde; anemi top-
lam 6 hastada (%14.6), 6 kürde (%6.4) tespit edilirken;
lökopeni sadece 1 hastada (%2.4), 2 kürde (%2.2)
mevcuttu. Trombositopeni 1 hastada (%2.4), sadece 1
kürde (%1.1) geliflti. Hematolojik aç›dan grade 3 ve 4
toksisiteye rastlanmad› (Tablo 1).

Hepatotoksisite incelendi¤inde, 1 hastada (%2.4),
tek bir kürde (%1.1) grade 4 toksisite tespit edildi.

Bulant›-kusma en s›k gözlenen toksisiteydi. Top-
lam 28 hastada (%68.3), 47 kürde (%49.5) gözlendi.
Toksisite grade 1 ve 2 düzeyindeydi.

Mukozit ikinci s›kl›kta tespit edilen toksisite ola-
rak belirlendi. 14 hastada (%34.1), toplam 20 kürde
(%21.1) gözlendi. Grade 3 toksisite yaln›z 1 hastada
(%2.4) ve 1 kürde (%1.1) gözlenirken, grade 4 toksisi-
teye rastlanmad›.

Diare 5 hastada (%12.2), 8 kürde (%8.4) grade 1 ve
2 düzeyinde belirlenirken; konstipasyon 2 hastada
(%4.9), toplam 3 kürde (%3.2) sadece grade 1 düze-
yinde mevcuttu.

Toksisiteden dolay› hiçbir hastada metotreksat te-
davisi terk edilmedi. Ancak 4 hastada (%9.8) ve 4 kür-
de (%4.2) toksisiteden dolay› kemoterapi belirlenen
tarihte verilemedi. Gecikmenin nedeni 2 hastada he-
matolojik ve 1 hastada hepatik toksisiteydi. 

SONUÇ

Günümüzde nonmetastatik ve düflük riskli metas-
tatik gestasyonel trofoblastik hastal›k tedavisinde
bafllang›ç olarak verilen tek ajan kemoterapisi ile (ge-
nellikle metotreksat, aktinomisin D, etoposid) %100’e
yaklaflan sa¤kal›m oranlar› sa¤lanabilmektedir
(2,3,6,10, 11).

Lurain ve ark. tedavi öncesi β-hCG düzeyinin, ön-
ceki gebeli¤in sonlan›fl fleklinin ve patoloji sonucu-
nun tek ajan MTX tedavisinin sonucunu etkiledi¤ini
bildirmektedir (10). Elit ve ark. ise tedavi baflar›s›n›n
tedavi öncesi β-hCG düzeyi, önceki gebeli¤in sonla-
n›fl flekli ve tümör yafl›yla (önceki gebeli¤in sonlan›fl
zaman› ile tedaviye bafllama aras›nda geçen süre) ilifl-
kili oldu¤unu göstermifltir (12). 

Tablo 1—Genel toksisite profili

Parametre Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Anemi Kür Bafl›na 89 (%93.7) 5 (%5.3) 1 (%1.1) — —
Kifli Bafl›na 35 (%85.4) 5 (%12.2) 1 (%2.4) — —

Lökopeni Kür Bafl›na 93 (%97.9) 1 (%1.1) 1 (%1.1) — —
Kifli Bafl›na 40 (%97.6) — 1 (%2.4) — —

Trombositopeni Kür Bafl›na 94 (%98.9) 1 (%1.1) — — —
Kifli Bafl›na 40 (%97.6) 1 (%2.4) — — —

SGOT / SGPT Kür Bafl›na 94 (%98.9) — — — 1 (%1.1)
Yüksekli¤i Kifli Bafl›na 40 (%97.6) — — — 1 (%1.1)
Mukozit Kür Bafl›na 75 (%78.9) 6 (%6.3) 13 (%13.7) 1 (%1.1) —

Kifli Bafl›na 27 (%65.9) 4 (%9.8) 9 (%22) 1 (%2.4) —
Bulant›-Kusma Kür Bafl›na 48 (%50.5) 40 (%42.1) 7 (%7.4) — —

Kifli Bafl›na 13 (%31.7) 23 (%56.1) 5 (%12.2) — —
Diare Kür Bafl›na 87 (%91.6) 4 (%4.2) 4 (%4.2) — —

Kifli Bafl›na 36 (%87.8) 3 (%7.3) 2 (%4.9) — —
Cilt Kür Bafl›na 93 (%97.9) — 2 (%2.1) — —
Reaksiyonu Kifli Bafl›na 39 (%95.1) — 2 (%4.9) — —
Saç Kifli Bafl›na 40 (%97.9) 1 (%2.4) — — —
Nöropati Kifli Bafl›na 38 (%92.7) 3(%7.3) — — —
Konstipasyon Kifli Bafl›na 39 (%95.1) 2 (%4.9) — — —
A¤r› Kifli Bafl›na 38 (%92.7) 3 (%7.3) — — —
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Bu çal›flmada %11.4 oran›nda saptanan ilaç diren-
ci Lurain ve ark. taraf›ndan %10.7 olarak bildirilmifl-
tir (10). Lurain ilaç direnci geliflenlerin %8.7’inde ak-
tinomisin D, %1.2’sinde çoklu ajan kemoterapisi ve
%0.8’inde cerrahi tedavi uygulamak zorunda kalm›fl-
t›r. ‹laç direncini DuBeshter ve ark. %14 (13) ve Elit ve
ark. %16 (12) olarak bildirmifltir. Smith ve ark. ise
MTX ile MTX-FA’i karfl›laflt›rd›klar› çal›flmada, sade-
ce MTX alanlarda ilaç direncinin %7.7, MTX-FA alan-
larda %27.5 oldu¤unu saptam›fllard›r (6). 

Van Trommel ve ark. tedavi s›ras›nda ölçülen se-
rum β-hCG düzeylerini kullanarak geliflecek olan ilaç
direncini önceden belirlemeye çal›flm›fl ve ilk birkaç
kürdeki serum β-hCG düzeyinin, direnç geliflecek
olan hastalar›n ancak yar›s›nda belirleyici oldu¤unu
görmüfllerdir (14). Buna karfl›n 4. ve 6. kür öncesi se-
rum β-hCG düzeyinin ilaç direncini önceden belirle-
mede yüksek oranda do¤ruluk tafl›d›¤› saptanm›flt›r. 

MTX direnci özellikle ilac›n hücreye transportu-
nun bozulmas›yla ilgilidir (15,16). Lindgren ve ark.
MTX’a dirençli meme kanseri hücre kültüründe yap-
t›klar› çal›flmada, MTX’› birer transport proteinleri
olan YTA2 ve YTA4 ile konjuge edip, bu flekilde var
olan ilaç direncinin üstesinden geldiklerini bildirmifl-
lerdir (17). 

Garret ve ark. 100 g/m2/30 dk intravenöz h›zl› in-
füzyon uygulamas›n›n ard›ndan, 12 saatte total
200mg/m2 MTX infüzyonu uygulam›fllar; MTX bafl-
lang›c›ndan 24 saat sonra olmak üzere ve 12 saat
arayla 15mg oral FA vermifllerdir. Bu tedavi sonras›n-
da belirgin toksisite tespit edilmemifl olup, %4 hasta-
da kendini s›n›rlayan a¤›z ve göz kurulu¤u saptan-
m›flt›r (18).

Wong ve ark. FA’i, serum MTX düzeyi toksik se-
viye olarak tan›mlad›klar› 10μmol/L üzerinde olan
hastalara vermeyi planlad›klar› çal›flmada, bu düzey
üzerinde ölçüm tespit edilmedi¤inden FA uygulama-
s› yapmam›fllard›r (19). Hastalarda dikkat çekici tok-
sisiteye rastlanmazken 5 (%8.4) hastada hafif bulant›
ve 1 hastada (%1.7) Steven-Johnson reaksiyonu ger-
çekleflmifltir. Wong bu çal›flma sonucunda, MTX dü-
zeyinin rutin ölçümünün ve FA tedavisinin gerekli
olmad›¤›n› ifade etmifltir.

Yapt›klar› çal›flmalarda McNeicsh ve ark. (20) has-
talar›n %2.3’ünde, Lurain ve ark. (10) ise %4.7’sinde
toksisite sebebiyle MTX’› de¤ifltirmek zorunda kal-
d›klar›n› bildirmifllerdir. Elit ve ark. ise MTX kemote-
rapisinin de¤ifltirilmesine neden olacak toksisiteye

rastlamam›fllard›r (12). Bu çal›flmada, Elit’e benzer fle-
kilde toksisiteden dolay› metotreksat› de¤ifltirme ge-
re¤i duyulmad›. 

Kemoterapi s›ras›nda lökopeni önemli bir yan et-
kidir. Berkowitz ve ark. (21) hastalar›n %5.9’unda,
Gleeson ve ark. (22) sikluslar›n %6.6’s›nda lökopeni
geliflti¤ini görmüfllerdir. Bu çal›flmada lökopeni daha
düflük oranlarda olup, hastalar›n %2.4’ünde ve kürle-
rin %2.1’inde görüldü.  

Trombositopeniyi Berkowitz ve ark. (21) %1.6 has-
tada, Gleeson ve ark. (22) %2.8 kürde rapor etmifltir.
Bu çal›flmadaysa saptanan de¤erler %2.4 ve %1.1’dir
(s›ras›yla hasta bafl›na ve kür bafl›na). 

Mukozit MTX-FA tedavisinde s›kl›kla görülen
yan etkidir ve bu çal›flmada hastalar›n %34.1’inde gö-
rüldü. Roberts ve ark. bu oran› %39.1 olarak bildir-
mektedir (23).  

Büyük hasta serileriyle yap›lan çal›flmalarda dü-
flük risk grubundaki GTN’lerde tek ajan MTX kemo-
terapisinin baflar›s› gösterilmifltir. Etkinli¤inin yan›n-
da hastalar taraf›ndan iyi tolere edilmesi MTX’›n di-
¤er bir avantaj›d›r.
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